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(54) Giasbehfllter insbesondere zur Aufbewahrung pharmazeutischer oder diagnostlscher 
L6sungen 

(57) Glasbehditer insbesondere zur Aufbewahrung 
pharmazeutischer cxjer diagnostischer LOsungen. bei 
dem seine mit den L^ungen In Kontakt stehende Ober- 
fldche mit einer mittels eines Piasma-CVD-Verlahrens 
aufgebrachten Schicht (2) aus Oxiden und/oder Nitriden 
der Elemente Si, Ti, Ta, Al oder Mischungen davon 
Qbei2ogen ist. 
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Beschrelbung 

Glasbehaiter zur Aulbewahrung pharmazeutischer cxier diagnostischer LOsungen sind dazu bestimmt. in direkten 
Kontakt mitdiesen LOsungen zu kommen. Verschiedene Arten von Glasbehdttern kommen zur Anwendung, beispiels- 
5 weise Ampullen. Rdschchen, SpritzenkOrper fOr Fertigspritzen, Zylinderampullen und Behditnisse zur Aufnahme von 
Blut und Blutproben. 

Es ist bekannt, da6 sich bei alien Glasbehaitnissen und selbst bei Glasbehditnissen aus Borosilikatglas, die gemdG 
den PharmakopOen (z. B, Deutsches Arzneibuch DAB 10) in die hOchste Bestdndigkeitsklasse eingestuft werden, 
Wechselwirkungen der LOsungen mit der Glasoberfldche nachweisen lassen. Die Wechseiwirkungen bei Glasbeh&lt- 

10 nissen aus Kalk-Natron-Glas sind allerdings noch bedeutend grOBer. 

Die Wechselwirkung beruht in erster Linie auf der Auslaugung von alkalischen Stoffen aus der Glasoberfldche 
durch die wd3rige LOsung. Diese Auslaugung kann wdhrend der Lagerung der LOsung zu einer unenvunschten ErhO- 
hung des pH-Wertes. z. B. bei Wasser fur Injektionszwecke, um mehrere pH-Einheiten fOhren (z. B. Borchert et al., J. 
of Parenteral Science & Technology, Vol. 43, No. 2, March/April 1989). 

IS Auch kann bei manchen Medikamenten ein Teil der Wirksubstanz durch aus dem Glas gelOste lonen inaktiviert 
werden, was besonders bei niedrig dosierten Medikamenten stOrt. 

Die Aufgabe der Erf indung besteht daher darin, einen Glasbehditer zur Aufbewahrung pharmazeutischer oder dia- 
gnostischer LOsungen zu finden, der sich gegenQber diesen LOsungen in hohem MaBe inert verhatt, d. h. bei dem die 
Menge an durch die LOsungen aus dem Glas ausgelaugten lonen minimiert ist 

20 Diese Aufgabe wird durch den im Patentanspruch 1 beschriebenen Glasbehdtter gelOst 

Der Glasbehaiter Ist auf seiner Innenseite. d. h. auf seiner mit den LOsungen in Kontakt stehenden Oberf lache mit 
einer Schicht aus Oxiden und/oder Nitrkien der Elemente Si, Ti. Ta, Al oder Mischungen davon uberzogen, wobei diese 
Schicht mittels eines Plasma-CVD-Verfahrens (PCVD-Verlahren) erzeugt worden ist. Insbesondere ist die Schicht 
durch das Plasma-lmpuls-CVD-Verfahren (PICVD-Verfahren) hergestellt worden. 

25 Bei diesen Verfahren f indet eine Schk;ht-AbschekJung aus der Gasphase (Chemical Vapour Deposition = CVD) 
statt. wobei die zur Spaltung der Precursor*Gase erforderliche Energie durch ein elektrisches Hochfrequenzplasma in 
das System eingebracht wird. Diese Verfahren sind an sich wohlbekannt. 

Uberaschend hat sich gezeigt, daB ein Glasbehditer mit nach dem PCVD- bzw. PICVD-Verfahren hergestellten 
Schichten eine ganz uberragende Widerstandsfdhigkeit gegenuber der Auslaugung besitzt und sich damit gegenQber 

30 denen in ihm gelagerten LOsungen In hOchstem MaBe inert verhaK. 

Besonders geeignet sind oxidische Schichten, insbesondere solche aus Si02 und Ti02, wobei Si02 bevorzugt 
wird. Die Dicke der Schichten soil etwa 10 bis 1000 nm betragen, eine Dicke zwischen 20 und 1000 nm, insbesondere 
20 bis 500 nm ist bevorzugt. Es kOnnen auch mehrere Schichten unterschiedlicher Zusammensetzung als Schichten* 
paket abgeschieden werden, wobei das Schichtenpaket die o.a. Schichtdicke besitzen soil. 

35 Die Zusammensetzung des Glases. aus dem der Behdlter besteht. ist nicht kritisch. Im allgemeinen wird man die 
f Or pharmazeutische Anwendungen Qblichen farblosen und gefdrtMen Gldser einsetzen. Bevorzugt werden jedoch Gld- 
ser. die bereits an sich einer niedrigen hydrolytischen Klasse angehOren. venvendet, also insbesondere die sog. Neu- 
tralgldser (Borosilikatgldser) (DAB 10). 

Die Abbiklung zeigt in Figur 1 beispielhaft ein 10 ml Injektionsfldschchen aus Glas. Das Fldschchen besteht aus 

40 Gas 1 . dessen Innenseite mit einer Si02 -Schicht 2 versehen ist. Die Dicke der Si02 -Schicht ist nicht maBstabsgetreu 
dargestellt. 

Die hervonragenden Eigenschaften des erf indungsgemflBen Behdlters werden an folgendem Beispiel gezeigt: 
Ein Glasbehaiter aus Borosilikatglas der Zusammensetzung 75 % Si02. 1 1 % B2O3, 5 % AI2O3. 7 % Na20, 2 % 
CaO + BaO in der Form eines Irijektionsfldschchens fur 10 ml Inhatt, der auf seiner Innenseite eine nach dem PICVD- 
45 Verfehren aufgebrachte 150 nm dicke Si02 -Schicht besitzt, wird mit 2 ml 0,4 mol HCI gefOIH und anschlieBend 1 
Stunde bei 121 ''C autoklaviert. AnschlieBend wird die Menge an freigesetzten Natrium-, Calcium-, Aluminium-, Bor- 
und Silicium-Kationen in ^g/l bestimmt. Zum Vergleich wurde der Versuch mit einem identischen Behdlter wiederholt, 
der jedoch nicht mit einer Innenbeschichtung versehen war. Die Ergebnisse sind in der Tabelle zusammengefaBt. 
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Vergleich 


Kationen Freisetzung 


Borosilikatglas ohne 
SchichtOig/l) 


Borosilicatglas mit 150 nm 
SiOrSchicm Oig/1) 


Natrium (Na) 


3.5 


< Nachweisgrenze von 0,01 


Kalzium (Ca) 


1.1 


< Nachweisgrenze von 0,05 


Bor (B) 


3.5 


< Nachweisgrenze von 0,10 


Aluminium (Al) 


2.3 


< Nachweisgrenze von 0.05 


Silizium (Si) 


5.0 


< Nachweisgrenze von 0.30 



Die angegebenen Werte sind Mittetwerte aus jeweils 32 geprOften Glasbehditern. Bei dem erf indungsgemd3en 
Glasbehaiter bleibt die Menge der ausgelaugten Kationen stets unterhalb der Nachweisgrenze. Besonders uberra- 
schend ist es, daB trotz einer SiOa -Konzentration vonlOO % in der Schicht die ausgelaugte Menge an Si-lonen deut- 
20 lich niedriger ist. als bei der Vergleichsprobe. obwohl dort die Si02 - Kbnzentration In der mit der l-Osung in Kbntalct 
stehenden Wand nur 75 Gew.-% betrdgt. 

Patentanspruche 

25 1 . Glasbehaiter Insbesondere zur Aufbewahrung pharmazeutischer Oder diagnostischer LOsungen, 
dadurch gekennzeichnet. 

daB seine mit den LOsungen in Kontakt stehende Oberfldche mit einer mittels eines Plasma-CVD-Velahrens auf- 
gebrachten Schicht aus Oxiden und/oder Nitriden der Elemente Si. Ti. ta, Al oder MIschungen davon Qberzogen 
ist. 

30 

2. Glasbehaiter nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 
daB die Schicht 20 bis 1000 nm dick Ist. 

3S 3. Glasbehaiter nach Anspruch 1 oder 2. 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Schicht aus SiOa besteht. 

4. Glasbehaiter nach wenigstens einem der AnsprOche 1 bis 3, 
40 dadurch gekennzeichnet. 

daB die Schicht mittels des Plasma-lmpuls-CVD-Verfehrens aufgebracht ist 
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